La Gamma Globulina Antivariólica en la profilaxis de la viruela y vacuna by Noguera, Emilia & Colomer Sala, J.
LA G A M M A  GLOBULINA ANTlVARlOLlCA EN LA PROFILAXIS 
DE LA VIRUELA Y VACUNA 
Dra EMlLlA NOCUEKA y Piol J COLOMEK SALA 
Desde hace varios años si: vienc 
planterirido estc problcina por distin- 
tos autores; unos se muestran a favor 
cle suspender la vacunacióil sisteii~á- 
tica,' otros, mas conseivadores, son de 
opinión contrarir~.~ 
Siii embargo, haciendo una revisión 
de bibliogiafía rccieilte sobre dicha 
cucstión es fácil valorar por un lado 
la existencia de focos endémicos y por 
otro, los peligros cle epideniia clue es- 
tos encierran. 
Según el tercer * iilforrnc de la OMS 
wbie erradicación dc la vii~iela, re- 
dactado por el Comité de Expertos 
(de 1:i OMS en "Erradicación de la 
viruela", noviembre cie 1972), sabe- 
mos que aunque el núinero de países 
coi1 viruela endéiliica ha dismiiiuido 
de lorn~a importante desde 1967 (30 
países)), gracias a los programas de 
elindicación propuestos por dicho Or- 
ganismo, a su aportacióii ecoiiómica y 
técnica y a la colaboración de los go- 
biernos de dichos países, persist?ii to- 
davía países endérilicos (fig. 1) coi1 
capacidad epictén~ica grande, como ve- 
i emos a contii~uación. 
Cuai~rto 1 
INCIlIENCIA DE LA VIIIUELA POR CONTINENTES (1965-1072) 
A f H l C A  
Niirte -- - - .- -- - - - 
Oesie r Ci i i t r u  6 253 7 433 1 1  003 5458  479 64 - - ~  -- 
5 u r  y E.Ic 10 699 G 897 4 460 5 580 3 126 3 099 27 315 9 043 
SUDAMLHiCA 3632  3 O u 5  4 54.1 4 375 7 410 1 7 9 5  19 - 
ASIA 
I i ido i i cs~d 56 359 35 183 1 3  478 1 i 350 1 7  972 10 081 2 100 34 
Cuniineiiie 35 199 39001 97 862 47414 25 236 18 243 22 664 13407 
EUROPA 1 72 5 2 22 - 176 
TOTAL 112 143 9 1  402 131 418 80 209 54 223 3 3  304 52098 23 660 
- - - - -- -- - -- - u -- -- -- - -- -  - - 
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de los casos, cl número total de
cisos en cse 0111) fue de 2,5 millones y
tsiniísmo, se estima que en 1971 sólo
tiil lrrcio de los casos se cleelararon.'
Parece clam« que desde que comen-
iaron los planes
	 erradicación,
CSÍ	 itlyendo e forin't L,
pect'Acular.
-)orS'Iguiendo	 revisión ef c ladz
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CUADRO 111 
IMPORTACIONES DE VIRUELA E N  1972 (HASTA EL 25 DE ABRIL) 
P L L ~ S  o icrrilorio Fcchn d e  la N," d e  Importuíio Brotc ir1 t reducción casos cle contei~ido 
Bangladesh enero, febrero 2.218 Iridia no 
Ceiliii enero 1 Paquistáii sí 
1 rak descoiiocida 22 descoi~ocido 
Ir,' -  di^ dcscoi~ocida 2 descoriocido 
Repíiblica Arabe Siria marzo 50 Irak sí 
R~públ ica  Federal de Alemailia iilarzo 1 Yugoslavia sí 
Sudáfi-ica Febrero 1 Botswaila sí 
Territorio fr~iiicés de los Afares 
y los Issas iio\~iembre cle 1971 102 Etiopía sí 
Uganda febrero, niarzo 11 S~ldííll sí 
Yugoslavia marzo 173 Irak sí 
Fjg. 3 - Impo~taciones clc viruela, VILLS dc dcipla~~iiliieilto eii 1972 
(hasta e1 25 cle abril) 
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MACK (Boston, 1972), según AI~cAN- 
TARA, la importación de la viruela para 
Europa cn el período 1958-1972, fue 
dc 41 casos dc los 49 brotes epidéini- 
cos quc hubo (cuadro 11, fig. 2). 
Todos tenían certificado de vacuna- 
cióií internacional válido. 
Suponían un alto riesgo de conla- 
gio, dircclo c indirecto, en cuanto co- 
mcnzaba cl período catarral y febril de 
la enierniedad, obligando a adoptar 
incdidas sanitarias enkrgicas, origiiian- 
do a pesar de ello, pequeños brotes in- 
trrihospitrilarios e intcrfaniiliares con 
alta iiiortalidad (25 %). 
Por lo tanto, de todos estos datos 
parccc deducirse que, mientras exista 
un foco endéinico quc n~untei~ga con- 
tactos con cl niundo exterior, debido 
a lo dificultad de controlar la eficacia . 
de la vacuna, seguirá siendo recoineil- 
dada la prlíctica sisieiíitítica de la va- 
cunaci811 aiitivariblica, 
¿,ES EA VACUNACION 
ANTlVAlIIQLICA 
UNA PlPACTICA INOCUA? 
Pcro la vacunación antivariólica no 
sólo plantea el problema de su efecti- 
vidad en rclacióii directa a su reac- 
ció!i local, sino que conllcva un riesgo, 
i-io niuy Frccucnte pero sí grave, de 
coinplicncioiics. 
Como dicc el Coniité de Expertos 
cic lo OMS," el virus puede transpor- 
trirsc con los dedos, provocando lesio- 
iics dc autoinoculaci6n. Puede produ- 
cirse una viremia pasajera, dando lu- 
gar a una vaccinia generalizada. Se 
pueden observar reacciones de hiper- 
sensibilidad, casos de eczema vaccina- 
tum cuando se disemina el virus en una 
piel eczematosa, o coinplicaciones más 
graves coino la vaccinia progresiva en 
individuos con defectos inmunológicos 
congénitos o secundarios y la encefali- 
Lis postvacunal. 
La frecuencia de cada una de estas 
coinplicaciones varía de unos autores 
a otros, de unos países a otros. 
Según STICKL (1968),5 en una revi- 
sión de los primovacunados eii Bavie- 
ra en el período 1956-1965, entre 
1.224.870 personas, aunque los datos 
son inconiplctos, se declararon 519 
complicaciones postvacunales (relación 
de 1:2.282), de los que fallecieron 
1 53 (relación 1 : 8.003), lo que supone 
cl 29,60 % de las complicaciones (ex- 
cluye por falta de datos, los casos coin- 
prendidos entre 1956-1 961). De todas 
cllas va a ser la afección del SNC la 
de inayor letalidad (32 muertes de 94 
casos). 
Sin embargo, los resultados de 
una investigación nacional llevada a 
cabo en Estados Unidos, con refe- 
rencia al año 1963, según el artícu- 
lo del profesor MATILLA (1968L6 
cuadro 111, la frecuencia de las com- 
plicaciones entre los primovacunados 
es dc 1 :21.814, siendo para los reva- 
cunados de 1 :457.352. 
Aparecen como complicaciones iiiás 
frecuentes la vacuna generalizada y la 
infección accidental. Dejando a un la- 
do los resultados tan dispares entre el 
autor anteriormente señalado y éste, 
ambos coinciden en que la encefalitis 
postvacunal se presenta como la prin- 
cipal causa de muerte, ocurriendo con 







- contactos recientes 
Contactos Prinzovac. Revac. Total 
Encefalitis postvacunal - 12 12 
Vacuna necrosante - 7 2 9 
Eczema vacuna1 54 54 3 111 
Vacuna generalizada 1 130 3 134 
Infección accidental 22 85 8 115 
Otras complicacioi~es - - 52 
Frecuencia de las complicaciones: 
- primovacunación 1 : 457.352 
- revacunaclon 1:21.814 
una frecuencia casi constante entre los 
primovacunados. 
Otros autores coino LANE (1968),7 
hablan de una frecuencia de encefali- 
tis postvacunal para Estados Unidos 
de 1 :355.875. Mientras que NAN- 
N I N G ~  dice que en Holanda la rela- 
ción sería de 1 :4.000 entre los primo- 
vacunados y de 1 : 50.000 entre los re- 
vacunados. 
Asimismo, existen situaciones que 
contraindican la práctica de la vacu- 
nación. Para GRAVELEAU y cols. (año 
1970) serán el eczema, o eczema de 
algún mieinbro de la casa del vacuna- 
do, cualquier enfermedad cutánea en 
evolución, el déficit de inmunoglobuli- 
nas, las leucemias, afecciones malignas 
en general, discrasias sanguíneas gra- 
ves y prolongadas, tratamientos con 
inmunodepresores, con corticoides, ra- 
dioterapia, antecedentes cerebrales de 
cualquier índole. BASTIN y FROTTIER 
(1968) lo añaden a lo anterior, las car- 
diopatías y nefropatías severas. Mien- 
tras que el psofesor MANDE " cita co- 
mo única contraindicación el eczeiiia 
en evolución. 
La OMS l2 diferencia los criterios 
que deben adoptarse según se trate de 
una zona endémica o no endémica. En 
el primer caso "el riesgo de contraer 
la viruela excede, con mucho, del que 
representan las complicaciones de la 
vacunación y, en consecuencia, no se 
admite ninguna co~~trai~~dicación". E  
el segundo caso cita coino contraiildi- 
cacioncs más frecuentes, las apunta- 
das anteriormente. 
LA GAMMA GLQBULINA 
ANTIVARHOLICA EN LA 
PROFILAXIS DE LA 
VIRUELA Y VACUNA 
Una ininunidad básica preexistente 
podría disminuir la frecuencia de com- 
plicaciones graves. 
LANE y COIS. (1969) eii un estudio 
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de las complicaciones por vacunación éstas se producen con mayor frecuen-
antivariólica en los Estados Unidos cia en las primovacunaciones que en
(1968), ilegan a la conclusión de que las revacunaciones (cuadro IV).
CUADRO V
PRINCIPALES COMPLICACIONES PROVOCADAS POR LA VACUNACION
ANTIVARIOLICA EN LOS ESTADOS UNIDOS, CLASIFICADAS POR
DIAGNOSTICOS Y ANTECEDENTES DE VACUNACION (1968)
Según Lane, J. M., Ruben, F. L., Neff, J. M. y Millar, J. D. (1969) New
Engl. .1. Med., 231, 201.
Con inclusión de 1 caso de edad desconocida‹,
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Por otro lado, parece ser que en los 
países en los que se ha practicado la 
vacunación en los primeros meses de 
vida, conociendo que la madre había 
.sido previamente vacunada, disminuye 
el porcentaje de complicaciones en 
forma estadísticamente significativa, no 
afectando los títulos de anticuerpos 
que se obtienen.14 
El hecho de una frecuencia alta de 
complicaciones postvacunales compa- 
rándola con la incidencia de la enfer- 
medad en los países no endémicos, los 
retrasos inadecuados en la vacunación, 
la duda de la efectividad de la vacuna- 
ción después de un contacto prolonga- 
do con un paciente de viruela o en pe- 
ríodo de incubación, y la existencia de 
cierto número de personas para las 
que está contraindicada la vacunación, 
han hecho necesario que, ya en la dé- 
cada de los años cincuenta, comenzara 
el desarrollo de nuevos métodos para 
la prevención de la viruela, comple- 
i~ientarios a la clásica vacunación Jen- 
neriana.15 
Con este planteamiento, MARENNI- 
KOVA (1962) demuestra la alta activi- 
dad específica que posee la gammaglo- 
bulina antivariólica de sueros de anima- 
les hiperinmunizados cuando se utiliza 
en animales de laboratorio, coincidien- 
do con los resultados que se obtienen 
al pasar a la experimentación clínica. 
Estudia una muestra de 42 contactos 
con pacientes variolosos (diagnóstico 
clínico confirmado por aislamiento di- 
recto del virus). Ninguno de los 13 a 
los que les administraron gammaglobu- 
lina antivariólica (i.m. en dosis única 
9 m1 adulto, 6 m1 niño), desarrolló la 
enfermedad. De los otros 29 contac- 
tos, 13 desarrollaron la viruela. Aun- 
que él mismo considera. que se trata 
de una muestra muy pequeña, apunta 
ya el interés que puede tener la acti- 
vidad profiláctica de la gammaglobuli- 
na hiperinmune antivariólica. 
Por su parte NANNING (1962) l6 en 
una población de 106.674 reclutas 
(exclusivamente hombres de 19-25 
años), habiendo excluido de ellos los 
que presentaran mayor riesgo espera- 
do de encefalitis postvacunal, los divi- 
de en dos grupos al azar. 
Al primer grupo (53.630) les inyec- 
ta gammaglobulina antivariólica hu- 
mana a la vez que son vacunados. 
Al segundo grupo (53.044) les in- 
yecta un placebo a la vez que se les 
practica la vacunación. 
La reducción de la frecuencia de en- 
cefalitis postvacunal es de un 29 % 
utilizando una dosis de 2 m1 de una 
solución al 16 % de gammaglobulina. 
A partir de entonces, mayo de 1959, 
la administración de gammaglobulina 
antivariólica unida a la primovacuna- 
ción, fue adoptada como práctica ru- 
tinaria por el ejército holandés, y has- 
ta mayo de 1961 en que habían sido 
primovacunados 30.000 reclutas, sólo 
una persona presentó encefalitis post- 
vacunal. 
Según la OMS, su utilización reduce 
la frecuencia de las complicaciones, 
disminuye el riesgo de infección de los 
contactos, confiere inmunidad pasiva 
en aquellos casos de contraindicación 
de vacunación cuando se encuentran 
en situación de riesgo de contagio.17 
JOPPICH l8 utilizando la gammagio- 
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bulina combinada a la vacunación re- 
duce la frccue:lcia de viremia vacuilal: 
- Vacunación aislada : frecuencia 
dc virenlia vacuna1 39,9 96. 
- Vacuriacióil + gamiliaglobuli- 
na: 1,6 % (2:128). 
Dato iniporlailtc, ya que, sin vire- 
mia no hay postcnccfalitis ni eczema 
vaccinatuin ligado a diseminación he- 
nlatógcna de virus. 
Siempre quc se utiliza una inmuni- 
zación pasiva sirinultánea, queda la 
duda dc si cl cfccto iniiluiiizante de la 
vaciinu va a persistir. JOPPICH com- 
prueba que a los dos o tres meses de 
la pri~-~~ovacu~iació~l, eliininadas las in- 
muiioglobulinas administradas, el títu- 
lo de neutralización cra relativamente. 
poco elevado. Revacunando una vez 
trai~scurrido un período de tiempo en- 
trc uno y dos años, se produce un efec- 
to rebote claro, quizá más importante 
quc cuando sc procede a la vacunación 
sin protección pasiva. La debilitación 
iiicvitable dc la prin~ovacunación que- 
daría coinpeiisada con el efecto de re- 
bote de una revacunación. 
Las posibilidades teraguticas de es- 
ta gainiilaglobulina específica vienc 
siciido citada desde hace varios años. 
MARENNKKOVA (1962) l9  la utiliza 
para tratar dos pacientes variolosos en 
61 pcríocio prodrómico. El curso de la 
enfermedad fue leve, caracterizándose 
clínicamente como viruela sin exante- 
ilia uno de ellos y forma varioloide el 
otro. La administra a otros dos pacien- 
tes en el período de estado de la enfer- 
medad, favoreciéndolo considerable- 
mente, dando lugar a una mejoría evi- 
dente del estado general y efecto fa- 
vorable sobre las lesiones cutáneas. 
JOPPICH (1967) trata con éxito un 
caso de complicación cerebral.20 
CANDIANI (1971) 21 habla de dos 
casos de complicaciones postvacunales 
tratados, con éxito, con ininunoglobu- 
lina humana antivariólica. 
Ante estos hechos expuestos decidi- 
mos utilizar por primera vez en nues- 
tro Departamento la administración si- 
multánea de vacuna antivariólica y 
gaminablobulina humana antivarióli- 
ca '& en la primovacunación. 
Se vacunó durante el período sep- 
tiembre - diciembre de 1972 una mues- 
tra de 86 niños. 
La selección de la muestra se hizo 
únicamente con un criterio de edad, 
escogiendo los niños comprendidos en- 
tre 3 y 5 años, por tratarse del grupo 
que estadísticamente presenta mayor 
riesgo de coinplicaciones postvacunal. 
(Siempre excluyendo las situaciones de 
contraindicación ya apuntadas.) 
Se utilizó la vacuna antivariólica 
purificada y liofilizada obtenida de la 
piel de animales (ternera u oveja) in- 
yectados con el virus de la vacuna 
(cepa Elstres), fabricada según los mé- 
todos elaborados por DOSTAL y COIS., 
perfeccionados posteriormente. La téc- 
nica practicada fue por escarificación 
en la región del M. Deltoides. 
'> Agradecernos a LABORATORIOS HUBBER, S. A., las muestras facilitadas 
de su especialidad GAMMA GLOBULINA HUBBER ANTIVARIOLICA para la 
realización de este estudio. 
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Dentro de las siguientes 24 horas, 
se inyectó a todo el grupo escogido, 
gammaglobulina antivariólica humana 
por vía intramuscular, administrando 
32 mg/kg de peso en dosis única, es- 
cogiendo siempre una zona lejana a la 
localización de la vacuna antivariólica 
(región deltoidea contraria o región 
glútea externa). 
Se pudo controlar a 73 de los casos 
escogidos (el resto no acudió a la cita 
para control), comprobándose la apa- 
rición de una reacción pustulosa local 
entre los días 10-14 de la vacunación, 
sin haber presentado, hasta la fecha 
actual, ninguna complicación clínica 
postvacunal. 
Coi~cidiinos con los que, habiéndo- 
se preocupado anteriormente de esta 
técnica la propugnan, sin que por la 
cortedad de la muestra (86 casos) se 
le conceda mayor valor estadístico. 
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